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(神経膠腫細胞株U251において、Ets-1ドミナントネガティブ変異体発現によりインテグリ
ンα5の発現が低下し、ファイブロネクチン刺激による細胞の接着能と運動能が抑制される｡）
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内容の要旨及び審査の結果の要旨
転写因子Etsfamilyは、プロテアーゼ、接着因子、増殖因子などの転写制御を行っている。近年、
悪性神経膠腫でＥｔｓ－１が高発現しており、ｕＰＡなど数種の浸潤関連遺伝子の転写制御を行っている
ことが明らかにされた。本研究では神経膠腫浸潤機構におけるEts-1の作用機序解明を目的として、
Ets-1を高発現するヒト神経膠腫細胞株Ｕ２５１に、Ets-1膜ミナントネガテイブ変異体遺伝子
（Ets-DN）を導入し、細胞接着、遊走、細胞内シグナル伝達機構に及ぼす影響、ｉｍＷｏでの腫瘍
転移抑制効果につき検討を行った。またこの結果を踏まえ、脳腫瘍の臨床検体におけるEts-1とイ
ンテグリンの発現についても検討した。得られた結果は、以下のように要約される。
１Ets-DN導入Ｕ251株（U251-DN）は、ファイブロネクチン上で細胞接着、細胞伸展、細胞骨
格形成および細胞遊走能の低下を示した。
２U251-DNではファイブロネクチン刺激による接着斑キナーゼのリン酸化が低下していたことか
ら、ファイブロネクチンによる細胞内シグナル伝達機構の活性化が抑制されていると考えられた。
３U251-DNにおいて、ファイブロネクチンレセプターのサブユニットであるインテグリンα５の
発現が低下していた。
４臨床検体において、神経膠腫の悪性度とインテグリンα５およびＥｔｓ－１の発現量に相関があり、
両分子の発現量にも正の相関が確認された。
５受精鶏卵を用いた実験で、U251-DNでは肝転移が殆ど起こらず、Ets-DNのｉｍＷｏでの転移
抑制効果が示された。
以上より、神経膠腫におけるインテグリンα５転写活性調節機構へのＥｔｓ－１の関与が明らかとな
った。また、Ets-DN発現株でのインテグリンα５の発現低下が細胞内シグナル伝達機構の抑制を引
き起こし、浸潤に必須の機構である細胞接着､細胞骨格形成､細胞遊走を抑制することが示唆された。
本研究は神経膠腫浸潤機構の解明に重要な知見を与えるとともに転写因子の変異体遺伝子を用い
た神経膠腫浸潤に対する遺伝子治療法の可能性を示唆しており、神経腫瘍学の発展に寄与する価値あ
る労作と評価された。
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